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対側乳がん   40％ 
卵巣がん BRCA1変異 40～50％ 
        BRCA2変異 20% 
男性乳がん BRCA1変異 1.2％ 









Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome    
   (HBOC) 遺伝性乳がん・卵巣がん症候群 
散発性 
遺伝性 







     (1) DNA傷害性の抗がん剤や  
      DNA修復因子であるPARPの阻害剤に高感受性。 
     (2)タキサン系薬剤に抵抗性。     
     (3) BRCA1変異陽性例で 
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(Gordon et al. Nat Rev Genetics  2012) 











































1. タモキシフェンによる乳がん予防    
2. 予防的両側乳房切除術・卵巣卵管切除術  
3. 経口避妊薬による卵巣がん予防 












































M18T I21V C24R C27A I31M T37R C39Y H41R 










































（Wei L et al. MCB 2008） 
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control BRCA1 siRNA 
con Br Br Br Br Br 
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 + BRCA1-C24R  







































BRCA1 - - 
(Kais  et al. Oncogene 2012) 
中心体増幅アッセイ 
方法 
1. Transfect  
      siRNA of BRCA1 
      GFP-Centrin 
         (中心体の構成因子) 








変異 DNA修復能 中心体数制御能 
M18T ― ― 
I21V  +  +/- 
C24R ― ― 
C27A ― ― 
I31M  + +/- 
T37R ―  + 
C39Y ― ― 
H41R ― ― 
I42V  + ― 
C44F ― ― 
C47G ― ― 
L52F  + +/- 
C61G ― 
C64G ― 
D67Y  + +/- 
R71G  +  + 
BRCA1のN末端の変異体の機能のまとめ 
C-X2-C C-X-H-X2-C-X2-C C-X2-C 




・ BRCA1 の亜鉛結合残基の変異体は、 
       DNA修復能と中心体制御が障害される。 
・ T37Rは、 DNA修復能は障害されるが、 
        中心体制御能は正常である。 
・I21V、I31M、I42V、L52F、D67Yは、  
       DNA修復能は正常であるが、 



















BRCA1(Breast Cancer Gene 1) 
BARD1 AURKA 
E3ユビキチンリガーゼ活性 
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（Domain of Unknown Function） 
1. OLA1はGTP結合タンパク質のObgファミリーに属するがATPase活性を持つ。   
2. OLA1は酸化ストレス応答に関与し（PNAS 2009）、  
    HSP70の安定化に関与する（Cell Death and Disease 2013)。 
3. OLA1の発現抑制により乳がん細胞の移動と浸潤が抑制される。 
Obg-like ATPase 1 (OLA1) 
（JBC 2007） 

















































































































   中心体の断片化と過剰複製が起こる。 









(Matsuzawa  et al. Mol. Cell  2014) 








































































































































(Matsuzawa  et al. Mol. Cell  2014) 
(Sjoblom et al. Science 2006) 
29 
変異 DNA修復能 中心体数制御能 
M18T ― ― 
I21V  +  +/- 
C24R ― ― 
C27A ― ― 
I31M  + +/- 
T37R ―  + 
C39Y ― ― 
H41R ― ― 
I42V  + ― 
C44F ― ― 
C47G ― ― 
L52F  + +/- 
C61G ― 
C64G ― 
D67Y  + +/- 










・I21V、I31M、I42V、L52F 、D67Yは、  
       DNA修復能は正常であるが、 
        中心体制御能は障害される。 
C-X2-C C-X-H-X2-C-X2-C C-X2-C 



















































































(Zyss D. et al Trends in Cell Biology 2009) 
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